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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCI6N DE TOLTERODINA \ ' ^ 

I vejiga urinaria. 


PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE TOLTERODINA 


CAMPO DE LA INVENCION 

La invention se refiere a un procedimiento para la obtencion de 3-(2-hidroxi-5- 
metilfenil)-N,N-diisopropil-3-fenilpropilamina, sus enantiomeros o mezclas de los mismos, 
o sus sales farmaceuticamente aceptables, asi como a un nuevo compuesto util para la 
sintesis de dichos compuestos. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

La tolterodina, nombre generico del compuesto (R)-3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-N,N- 
diisopropil-3-fenilpropilamina, en ocasiones identificada como (R)-tolterodina, es un 
antagonista de los receptores muscarinicos util en el tratamiento de la incontinencia 
urinaria y de otros sintomas de hiperactividad de la vejiga urinaria. El enantiomero (S), 
tambien conocido como (S)-tolterodina, y su empleo en el tratamiento de alteraciones 
urinarias y gastrointestinales se ha descrito en la solicitud de patente WO 98/03067. La 
patente US 6.538.035 describe el empleo de la tolterodina y algunos de sus derivados en el 
tratamiento del asma en mamiferos. 

La tolterodina fue descrita por primera vez en la patente US 5.382.600. En dicha 
patente se describen varios metodos para la preparation de tolterodina y analogos basados, 
en general, en el desplazamiento de un tosilato con diisopropilamina. Dicho procedimiento 
presenta varios inconvenientes. La reaction de desplazamiento transcurre muy lentamente, 
por lo que se necesitan varios dias para llevar a cabo dicha reaction, y los rendimientos 
totales son bajos. Algunos de los reactivos empleados tales como el yoduro de metilo o el 
hidruro de litio y aluminio son caros y su uso conlleva peligro. Todo ello encarece el 
procedimiento total y lo hace poco productivo. 

Un procedimiento alternativo para la obtencion de tolterodina se describe en la 
patente US 5.922.914. Dicho procedimiento comprende la reduction de 3,4-dihidro-6- 
metil-4-fenil-2H-benzopiran-2-ona con DIBAL (hidruro de diisobutilo y aluminio) en 
tolueno para dar el correspondiente hemicetal 6-metil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-l- 
benzopiran-2-ol que, a continuation, se somete a animation reductora para dar tolterodina 
racemica. Este procedimiento tambien presenta algunas desventajas ya que se emplea el 
reactivo DIBAL, que resulta caro y peligroso, por lo que su puesta en practica no resulta 
conveniente a nivel industrial. 
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La solicited de patente WO 03/014060 describe un procedimiento para obtener 
tolterodina que, aunque supera parcialmente algunos inconvenientes de los procedimientos 
anteriores, sigue incluyendo etapas problematicas, en particular, la obtencion del 
intermedio 3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropanol, su transformation en el derivado 
5 tosilato y posterior desplazamiento del tosilato con diisopropilamina. Estas etapas siguen 
presentando graves problemas, tales como el impedimento esterico de la diisopropilamina 
en la reaction de desplazamiento del tosilato, que dificulta la reaction de sustitucion 
nucleofila, las altas temperaturas necesarias para la misma, asi como los largos tiempos de 
reaction que comprenden, incluso, dias. 
10 Una aproximacion diferente para la preparation del enantiomero (R)-tolterodina lo 

constituyen diversas sintesis enantioselectivas tales como las descritas en la patente US 
6.310.248 o por Andersson et al. en J. Org. Chem. 1998, 63, 8067-8070, que describen 
procedimientos en los que es necesaria la participation de inductores de asimetria o 
auxiliares quirales, respectivamente, que, por lo general, suelen ser reactivos muy costosos. 
15 Existe, por tanto, la necesidad de solucionar los problemas asociados con los 

procedimientos pertenecientes al estado de la tecnica y proporcionar un procedimiento 
alternativo para la obtencion de tolterodina que mejore la economia del proceso empleando 
reactivos y materiales de partida mas economicos y menos peligrosos y que sea, por tanto, 
mas productivo. Ventajosamente dicho procedimiento debe ser susceptible de aplicacion a 
20 escala industrial y debe proporcionar el producto deseado con buen rendimiento y calidad. 


COMPENDIO DE LA INVENCION 

La invention se enfrenta con el problema de proporcionar un procedimiento 
alternativo para la obtencion de tolterodina que supere la totalidad o parte de los problemas 

25 mencionados anteriormente. 

La solution proporcionada por la invention se basa en que los inventores han 
observado que es posible obtener 3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-N,N-diisopropil-3-fenilpropil- 
amina, sus enantiomero s o mezclas de los mismos, o sus sales farmaceuticamente 
aceptables, a partir de un compuesto de formula general (II) (defmido mas adelante) que, 

30 por aminacion reductora con diisopropilamina en presencia de un agente reductor y 
posterior desproteccion del hidroxilo, rinde dichos compuestos con muy buenos 
rendimientos. Dicho compuesto de formula general (II) puede obtenerse a partir de 
compuestos de partida comerciales y economicos. 


Un procedimiento como el proporcionado por la presente invention presenta la 
ventaja de que las reacciones quimicas implicadas transcurren con altos rendimientos, con 
tiempos cortos de reaction, tfpicamente inferiores a los requeridos en otros procedimientos 
del estado de la tecnica, sin implicar un aumento en el numero de pasos de sintesis con 
respecto a los procedimientos existentes. Asimismo, dicho procedimiento no requiere el 
empleo de reactivos caros y/o peligrosos y proporciona 3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-N,N- 
diisopropil-3-fenilpropilamina, sus enantiomeros o mezclas de los mismos, o sus sales 
farmaceuticamente aceptables, en particular (R)-tolterodina con buen rendimiento y 
calidad farmaceutica. Todo ello contribuye a reducir el coste global del procedimiento, lo 
que hace que el mismo resulte interesante comercialmente y permita su puesta en practica a 
nivel industrial. 

Por tanto, un objeto de la invention lo constituye un procedimiento para la 
obtencion de 3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-N,N-diisopropil-3-fenilpropilamina, a partir de un 
compuesto de formula general (II). La resolution del compuesto 3-(2-hidroxi-5-metil- 
fenil)-N,N-diisopropil-3-fenilpropilamina en su enantiomero (R) rinde (R)-tolterodina 
terapeuticamente util. 

Un aspecto adicional de esta invention lo constituye un compuesto de formula 
general (II) y su empleo en la obtencion de 3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-N,N-diisopropil-3- 
fenilpropilamina, sus enantiomeros (R) y (S), o sus mezclas, o sus sales farmaceuticamente 
aceptables. .>„« 

Otro objeto adicional de esta invention lo constituye un procedimiento para la 
obtencion de dicho compuesto de f6rmula general (II). 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

En un aspecto, la invention proporciona un procedimiento para la obtencion de 3- 
(2-hidroxi-5-metilfenil)-N,N-diisopropil-3-fenilpropilamina de formula (I) 



(I) 
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donde el asterisco indica un atomo de carbono asimetrico; 
sus enantiomeros o mezclas de los mismos, o sus sales farmaceuticamente aceptables, 
que comprende: 

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (II) 

o 



donde R es un grupo protector de hidroxilo y el asterisco tiene el significado 
previamente indicado; 

10 con diisopropilamina en presencia de un agente reductor para dar un compuesto de formula 
(III) 

CH 3 CH 3 


H 3 (T N "CH 3 



CH 3 
(III) 

donde (R) y el asterisco tienen los significados indicados previamente; 
15 (b) retirar el grupo protector del hidroxilo de los compuestos de formula (III) para 

obtener el compuesto de formula (I); y 

(c) si se desea, separar el enantidmero (R) o (S) deseado, o la mezcla de 
enantiomeros, y/o convertir el compuesto de formula (I) en una sal farmaceuticamente 
aceptable del mismo. 

20 El material de partida, compuesto de formula (II), es un compuesto nuevo que 

puede obtenerse mediante un procedimiento como el que describe mas adelante. 

Tal como se utiliza en esta description, el termino "grupo protector de hidroxilo" 
incluye cualquier grupo capaz de proteger a un grupo hidroxilo. Ejemplos de grupos 
protectores del grupo hidroxilo han sido descritos por Green TW et al. en "Protective 


groups in Organic Synthesis", 3 rd Edition (1999), Ed. John Wiley & Sons (ISBN 0-471- 
16019-9). Aunque practicamente cualquier grupo protector de hidroxilo puede ser 
utilizado, en una realizacion particular, el grupo protector de hidroxilo es un grupo alquilo 
Ci-C 4 , grupo bencilo opcionalmente sustituido, aralquilo, silileter, carbonato o ester 
bencilico. El termino "alquilo C1-C4" se refiere a un radical derivado de un alcano lineal o 
ramificado, de 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, 
n-butilo, t-butilo, etc. En una realizacion particular, el grupo protector de hidroxilo es un 
grupo alquilo C1-C4, preferentemente, metilo, o un grupo bencilo. 

La reaccion de los compuestos de formula (II) con diisopropilamina en presencia de 
un agente reductor constituye una aminacion reductora. Aunque practicamente cualquier 
agente reductor apropiado puede ser utilizado en dicha reaccion, en una realizacion 
particular, cuando R es metilo, el agente reductor se selecciona entre NaBCNH 3 y 
NaB(AcO) 3 H, preferentemente NaB(AcO) 3 H, o bien, alternativamente, la reduction se 
lleva a cabo mediante hidrogenacion en presencia del catalizador apropiado, por ejemplo, 
un catalizador metalico opcionalmente soportado, tal como Pd/C, etc. Esta reaccion se 
lleva a cabo en un disolvente organico, tal como un eter, por ejemplo, tetrahidrofurano 
(THF), etc., un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, diclorometano, etc., un alcohol, por 
ejemplo, metanol, etc., acetonitrilo, etc. La aminacion reductora transcurre a traves del 
correspondiente intermedio "sal de imonio" y puede llevarse a cabo bien en dos etapas 
consecutivas, formation de la sal de amonio y posterior reduction, o bien en una unica 
etapa ("one-pot"), ambas alternativas caen dentro del ambito de la presente invention. La 
aminacion reductora transcurre con un alto rendimiento, tipicamente superior al 90%, 
contribuyendo de este modo al elevado rendimiento global del procedimiento de obtencion 
del compuesto de formula (I) proporcionado por esta invention. En una realizacion 
particular, cuando R en el compuesto de formula (II) es metilo, esta etapa de aminacion 
reductora se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre -20°C y 40°C, 
preferentemente, entre 0°C y 20°C. 

La retirada del grupo protector del hidroxilo del compuesto de formula (III) para 
obtener el compuesto de formula (I) se puede realizar por metodos convencionales, por 
ejemplo, mediante tratamiento con acidos minerales, acidos de Lewis, sulfuros organicos, 
etc. En una realizacion particular, cuando R en el compuesto de formula (III) es metilo, la 
retirada del grupo protector del hidroxilo se realiza por tratamiento con acido bromhidrico 
acuoso en acido acetico, y, opcionalmente, en presencia de un catalizador de transferencia 
de fase, tal como un haluro de alquilamonio, por ejemplo, bromuro de tetrabutilamonio. 


Esta etapa se realiza a la temperatura adecuada, dependiendo de las especies intervinientes, 
la cual puede ser facilmente determinada por un experto en la materia; no obstante, en una 
realizacion particular, cuando R en el compuesto de formula (III) es metilo, la retirada de 
dicho grupo protector de hidroxilo se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 
5 90°C y 150°C, preferentemente, entre 1 10°C y 120°C. 

El compuesto de formula (I) es una amina y puede formar sales de adicion con 
acidos organicos o inorganicos cuando reacciona con los acidos apropiados. Ejemplos de 
dichas sales incluyen el hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, metanosulfonato, fosfato, 
nitrato, benzoato, citrato, tartrate, fumarato, maleato, etc. (WO 98/29402). Dichas sales 
10 pueden obtenerse por metodos convencionales haciendo reaccionar la amina libre con el 
acido en cuestion. En una realizacion particular, dicha sal es una sal farmaceuticamente 
aceptable, por ejemplo, el hidrobromuro. Dicha sal puede obtenerse bien por reaction de la 
amina libre con acido bromhidrico o bien como resultado de efectuar la retirada del grupo 
protector de hidroxilo por tratamiento con acido bromhidrico. Opcionalmente, si se desea, 
15 dicha sal de adicion puede ser transformada en la correspondiente amina libre por metodos 
convencionales, por ejemplo, variando el pH de una disolucion que comprende dicha sal 
hasta obtener la amina libre. 

El compuesto de formula (I) tiene un carbono quiral. Por tanto, el compuesto de 
formula (I) existe bien en forma de sus enantiomeros (R) o (S) aislados o en forma de 
20 mezclas de dichos enantiomeros. Tal como se utiliza en esta description el termino 
"mezclas" aplicado a enantiomeros incluye tanto las mezclas racemicas como las mezclas 
enriquecidas en uno cualquiera de los enantiomeros. El compuesto de formula (I) puede 
obtenerse a partir de una mezcla de enantiomeros, tal como una mezcla racemica, del 
compuesto de formula (II) o del compuesto de formula (III) o bien a partir de los 
25 enantiomeros puros de dichos compuestos de formula (II) o de formula (III). Cuando el 
material de partida es una mezcla de enantiomeros, los enantiomeros (R) y (S) del 
compuesto de formula (I) obtenidos pueden separarse por metodos convencionales de 
resolution de mezclas de enantiomeros, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada, 
metodos cromatograficos convencionales, etc. En una realizacion particular, el compuesto 
30 de formula (I) obtenido mediante el procedimiento proporcionado por esta invention se 
obtiene en forma de una mezcla de enantiomeros, por ejemplo, en forma de una mezcla 
racemica. Por tanto, si se desea, la mezcla de enantiomeros obtenida puede resolverse en 
sus enantiomeros correspondientes para obtener el enantiomero deseado. En una 
realizacion particular, dicho enantiomero es el enantiomero (R) [(+)~(R)-3-(2-hidroxi-5- 
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metilfenil)-.N,N-diisopropil-3-fenilpropilamina], o tolterodina, tambien conocido como 
(R)-tolterodina, farmaceuticamente litil. En otra realization particular, dicho enantiomero 
es el enantiomero (S) [(-)-(S)-3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-N,N-diisopropil-3-fenilpropil- 
amina] o (S)-tolterodina, que tambien presenta aplicaciones terapeuticas. La resolution de 
la mezcla de enantiomeros puede realizarse por cualquier metodo conventional, por 
ejemplo, utilizando columnas cromatograficas quirales o bien mediante cristalizacion 
fraccionada de sales de los enantiomeros correspondiente con los acidos quirales 
apropiados. En una realization particular, la separation del enantiomero (R) del compuesto 
de formula (I) se realiza mediante resolution optica tratando la mezcla de enantiomeros 
con el acido L-tartarico. La sal (R)-tolterodina L-tartrato o cualquier otra sal 
correspondiente con un acido quiral apropiado se puede recristalizar las veces necesarias 
hasta obtener el enantiomero (R) del compuesto de formula (I) con la pureza deseada. 
Asimismo, si se desea, el enantiomero obtenido puede ser transformado en una sal 
farmaceuticamente aceptable del mismo mediante procedimientos convencionales 
conocidos por los expertos en la materia. 

El producto de partida, compuesto de formula (II), puede ser preparado por 
oxidation del alcohol correspondiente de formula (IV) 


OH 



CH 3 

(IV) 


donde R es un grupo protector de hidroxilo y el asterisco indica un atomo de 
carbono asimetrico. 

La oxidation del alcohol de formula (IV) para obtener el aldehido de formula (II) 
puede llevarse a cabo utilizando cualquier agente de oxidation, sistema o metodo oxidante 
apropiado, capaz de transformar un alcohol primario en el correspondiente aldehido. No 
obstante, en una realization particular, la oxidation del alcohol de formula (IV) en el 
aldehido de formula (II) se realiza utilizando clorocromato de piridinio (PCC), 
S0 3 .piridina (S0 3 .pyr), el sistema N-6xido de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TMPP)/NaC10, 
o el metodo de Swern, preferentemente el metodo de Swern [Omura K. & Swern D. 


Tetrahedron 34:1651 (1978)]. Los medios de actuation necesarios para llevar a cabo dicha 
oxidacion, por ejemplo, temperatura, disolvente, etc., se elegiran en funcion del agente 
oxidante, sistema o metodo seleccionado. 

El alcohol de formula (IV) es un producto conocido cuya sintesis se describe, por 
ejemplo, en la solicitud de patente WO 03/014060. Alternativamente, dicho alcohol de 
formula (IV) puede ser obtenido mediante un procedimiento desarrollado en esta invention 
que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula general (V) 



CH 3 

(V) 

1 0 donde R es un grupo protector de hidroxilo; 

con oxido de etileno en presencia de una base fuerte, en un disolvente. 

Practicamente cualquier base fuerte, organica o inorganica, capaz de arrancar un 
proton del grupo metileno presente en el compuesto de formula (V) puede ser utilizada; no 
obstante, en una realization particular, dicha base es una base organica o inorganica tal 
15 como t-BuOK, BuLi, NaH, NaNH 2 , MeONa, etc. La reaction se lleva a cabo en un 
disolvente apropiado, por ejemplo, dimetilsulfoxido (DMSO), dimetilformamida (DMF) o 
un eter, tal como THF o dioxano, etc. Esta reaction se lleva a cabo a una temperatura 
comprendida entre -80°C y +50°C, preferentemente entre -80°C y -40°C cuando el 
disolvente es THF o DMF o entre 20°C y 60°C cuando el disolvente es DMSO. En una 
20 realization particular, la desprotonacion del compuesto de formula (V) se lleva a cabo con 
BuLi en THF, a una temperatura comprendida entre -78°C y -50°C y la adicion del oxido 
de etileno se lleva a cabo controlando que la temperatura no supere los -50°C. 

El compuesto de formula (V) puede ser obtenido a partir de un compuesto de 
formula (VI) mediante un procedimiento que comprende someter dicho compuesto a una 
25 reaction de acilacion de Friedel-Crafts y posterior desoxigenacion (Altemativa A) o bien a 
una reaction de alquilacion de Friedel-Crafts (Altemativa B). Mediante cualquiera de 
dichas alternativas es posible preparar el compuesto de formula (V), ventajosamente en el 
que R es alquilo C r C 4 o bencilo, a partir de compuestos de partida y reactivos sencillos, 
asequibles y economicos, con tiempos de reaction cortos y elevados rendimientos. 
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De forma mas concreta, la obtencion del compuesto de formula (V) segun la 
Alternativa A comprende: 

a) someter el compuesto de formula (VI) 

,R 



ch 3 
(VI) 

donde R es un grupo protector de hidroxilo; 
a una acilacion de Friedel-Crafts por reaccion con un haluro de benzoilo en presencia de un 
acido de Lewis para dar el compuesto de formula (VII) 



ch 3 
(VII) 

donde R tiene el significado indicado previamente; y 

b) someter dicho compuesto de formula (VII) a una reaccion de desoxigenacion 
para dar el compuesto de formula (V). 

El haluro de benzoilo puede ser, por ejemplo, cloruro de benzoilo o bromuro de 
benzoilo. Practicamente cualquier acido de Lewis puede ser utilizado; no obstante, en una 
realizacion particular, dicho acido de Lewis es el tetracloruro de estano (SnCl 4 ). La 
acilacion de Friedel-Crafts se lleva a cabo en un disolvente adecuado, por ejemplo, 
diclorometano, acetonitrilo, nitrometano, dioxano, DMF, etc. La adicion del acido de 
Lewis se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre aproximadamente 0°C y 30°C, 
preferentemente proxima a 0°C. 

La desoxigenacion del compuesto de formula (VII) se puede realizar por metodos 
convencionales, por ejemplo, mediante el empleo de un agente reductor apropiado para la 
desoxigenacion de cetonas. En una realizacion particular, dicho agente reductor se 
selecciona entre NaBH 4 en presencia de BF3.THF, NaBH 3 CN en presencia de BF3.THF, y 
Zn/HAcO. Esta reaccion se lleva a cabo en un disolvente adecuado, tal como un eter, por 
ejemplo, THF, dioxano, etc., un hidrocarburo halogenado, por ejemplo diclorometano, etc., 
preferentemente THF. 
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La reaccion de desoxigenacion se puede llevar a cabo a una temperature 
comprendida entre 20°C y 100°C, preferentemente entre 50°C y 70°C. 

La obtencion del compuesto de formula (V) segun la Altemativa B comprende 
someter dicho compuesto de formula (VI) a una alquilacidn de Friedel Crafts por reaccion 
con un haluro de bencilo en presencia de un acido de Lewis para dar dicho compuesto de 
formula (V). El haluro de bencilo puede ser cualquier haluro de bencilo apropiado, por 
ejemplo, bromuro de bencilo. Practicamente cualquier acido de Lewis puede ser utilizado; 
no obstante, en una realizacion particular, dicho acido de Lewis es el tetracloruro de 
estano. La alquilacion de Friedel-Crafts se lleva a cabo en un disolvente adecuado, por 
ejemplo, acetonitrilo, nitrometano, dioxano, DMF, etc. La adicion del acido de Lewis se 
lleva a cabo a una temperatura comprendida entre aproximadamente 0°C y 30°C, 
preferentemente proxima a 0°C. 

En una realizacion particular, la preparation del compuesto de formula (V) se lleva 
a cabo segun la Altemativa A. Aunque la Altemativa A comprende, en comparacion con la 
Altemativa B, dos etapas de reaccion, presenta la ventaja de que las reacciones implicadas 
transcurren con altos rendimientos (vease el Ejemplo 1) en torno al 78% y 93% 
respectivamente, lo que permite obtener una cetona intermedia de formula (VII) de forma 
sencilla y con un rendimiento elevado. Dicha cetona intermedia es facilmente purificable, 
mediante tecnicas convencionales de recristalizacion, con lo que puede obtenerse un solido 
cristalino que puede utilizarse como producto de partida purificado en etapas posteriores. 

En otro aspecto, la invencion se relaciona con el compuesto de formula general (II). 
En una realizacion particular, el compuesto de formula (II) es un compuesto en el que R es 
metilo. Los compuestos de formula (II) son compuestos nuevos, pueden ser utilizados en la 
sintesis del compuesto de formula (I) y constituyen, por tanto, un aspecto adicional de esta 
invencion al igual que su empleo en la obtencion del compuesto de formula (I), en 

particular, de tolterodina. 

El procedimiento proporcionado por esta invencion permite obtener el compuesto 
de formula (I), sus enantiomeros aislados o mezclas de los mismos, y sus sales 
farmaceuticamente aceptables, en particular los enantiomeros (R) y S, a partir del 
compuesto de formula (II). Dicho compuesto de formula (II) puede obtenerse facilmente y 
con buen rendimiento a partir del correspondiente alcohol de formula (IV). 

El procedimiento proporcionado por esta invencion para obtener el compuesto de 
formula (I) presenta numerosas ventajas puesto que permite, entre otras cosas, obtener 
tolterodina sin necesidad de tener que pasar por etapas de reaccion que presentan, entre 
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otros inconvenientes, largos tiempos de reaction; la tolterodina puede prepararse a partir 
de compuestos de partida y reactivos, sencillos, economicos y asequibles, que no resultan 
caros y/o peligrosos, y proporciona tolterodina y/o sus sales farmaceuticamente aceptables 
con buen rendimiento y calidad farmaceutica. Todo ello contribuye a reducir el coste 
global del procedimiento de obtencion de tolterodina, lo que hace que dicho procedimiento 
resulte interesante comercialmente y pueda ser ventajosamente puesto en practica a nivel 
industrial. 

Los siguientes ejemplos ilustran la invention y no deben ser considerados 
limitativos del alcance de la misma. 

EJEMPLO 1 
2-metoxi-5-metilbenzofenona 

Sobre una mezcla de 4-metilanisol (100 g ? 0,82 mol) y cloruro de benzoilo (95,15 
ml, 0,82 mol) en 500 ml de CH 2 C1 2 a 0°C se goteo SnCl 4 (47,5 ml, 0,41 mol). Una vez 
completada la adicion se dejo reaccionar durante 3-4 horas permitiendo que la mezcla 
alcanzara la temperatura ambiente. Finalizada la reaction, la mezcla se enfrio a 0°C, se 
hidrolizo con una mezcla de HC1 concentrado (41 ml) en H 2 0 (376 ml), se lavo con 2x50 
ml de NaOH (10 %), se seco y se evaporo para dar 140 g (78 %) del compuesto del tftulo 
en forma de un solido cristalino. 

EJEMPLO 2 
(2-metoxi-5-metilfeniI)fenilmetano 

Sobre una mezcla de 2-metoxi-5-metilbenzofenona (140 g, 0,62 mol), en 840 ml de 
THF se adiciono BF 3 -THF (204 ml, 1,86 mol) y NaBH 4 (46,8 g, 1,24 mol) y se calento 
lentamente a la temperatura de reflujo (60°C) manteniendola durante aproximadamente 6 
horas. Finalizada la reaction, la mezcla se enfrio, se anadio sobre 500 ml de NaHC0 3 
(7%), se extrajo la fase organica con 200 ml de acetato de etilo, se lavo con 3x50 ml de 
NaHC0 3 (7%), se seco y se evaporo obteniendose un liquido viscoso [122,5 g (93 %)] que 
contenfa el compuesto del titulo. 

EJEMPLO 3 
3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3-feniIpropanoI 

Sobre una disolucion de (2-metoxi-5-metilfenil)fenilmetano (24 g, 0,113 mol), en 
120 ml de THF a -78°C se anadio BuLi (54,4 ml, 0,147 mol). Finalizada la adicion se 
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calento hasta temperatura ambiente y se mantuvo a dicha temperature durante 2 horas 
aproximadamente. De nuevo se bajo la temperatura a -78°C y se adiciono oxido de etileno 
(4,98 g, 0,113 mol) de manera que la temperatura no superase los -50°C. Se dejo 
evolucionar la reaccion completandose al cabo de las 2 horas. A continuacion, se hidrolizo 
la mezcla con 60 ml de NH 4 C1, se extrajo con 30 ml de acetato de etilo, se lavo la fase 
organica con 2x25 ml de NH 4 C1, se seed y se evaporo obteniendose 30 g (100%) de un 
liquido amarillo viscoso que contenia el compuesto del titulo. 

EJEMPLO 4 
3-(2-metoxi-5-metafenU)-3-fenilpropanal 

4.1 Metodo de oxidacion (I) 
Sobre una mezcla de cloruro de oxalilo (4,06 ml, 47,3 mmol) en 100 ml de C1 2 CH 2 
y enfriada a -78°C se anadio dimetilsulfoxido (DMSO) (6,72 ml, 94,6 mmol) en 20 ml de 
C1 2 CH 2 , manteniendo siempre la temperatura de reaccion por debajo de -60°C. Se dejo 
evolucionar a dicha temperatura durante 15 minutos y, a continuacion, se adiciono una 
mezcla de 3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropanol (9,33g, 36,4 mmol) en 40ml de : 
C1 2 CH 2 . Se mantuvo la mezcla de reaccion durante 45 minutos aproximadamente y se 
anadio trietilamina (25,72 ml, 0,18 mol). Se mantuvo el crudo de reaccion en torno a 1 
hora reaccionando y se hidrolizo con 100 ml de NaHC0 3 (7%). La extraction se realizo 
con 100 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavo con 2x25ml de HC1 (5%), se seco 
y se evaporo obteniendose 8,67g (94%) de un liquido anaranjado viscoso que contenia el 
compuesto del titulo. 


4.2 Metodo de oxidacion (2) 
Sobre una suspension de PCC (0,63 g, 2,93 mmol) y 0,5 g de MgS0 4 en 4 ml de 
CI2CH2, se anadio 3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropanol (0,5 g, 1,95 mmol) disuelto en 
1 ml de C1 2 CH 2 . La reaccion se completo al cabo de las 3 horas. A continuacion, se filtro 
con celite y el filtrado se extrajo con 2x25 ml de HC1 (5%). La fase organica resultante se 
seco y se evaporo el disolvente obteniendose 2,21 g de un Hquido viscoso oscuro que 
contenia el compuesto del titulo. 


4.3 Metodo de oxidacion (3) 
Sobre una mezcla a 0°C consistente en 3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropanol 
(0,5 g, 1,95 mmol), 6,5 ml de C1 2 CH 2 , 0,54 ml de DMSO y trietilamina (2,7 ml, 19,5 
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mmol) se foe anadiendo lentamente S0 3 Py (1,56 g, 9,75 mmol). Una vez finalizada la 
reaction se lavo con disolucion saturada de NH 4 C1 (2x25 ml). La fase organica resultante 
se seco y se evaporo el disolvente obteniendose 0,45 g de un liquido viscoso negro que 
contenia el compuesto del titulo. 


4.4 Metodo de oxidation (4) 
Sobre una mezcla consistente en 2,5 ml de C1 2 CH 2 y N-6xido de 2,2,6,6-tetrametil- 
piperidina (TMPP) (3 mg, 0,022 mmol) a -10°C se foe adicionando acido metacloro- 
perbenzoico (0,04 g, 0,213 mmol) y posteriormente se goteo 3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3- 
fenilpropanol (0,5 g, 1,95 mmol) disuelto en 2,5 ml de C1 2 CH 2 manteniendo la temperatura 
a -10°C. A continuation, se subio la temperatura a 0°C y se goteo una disolucion al 10% de 
NaOCl (1,3 ml, 2,13 mmol) a pH 9,5, manteniendose la reaction durante 1 hora. 
Transcurrido ese tiempo la mezcla de reaction se trato con agua y C1 2 CH 2 , obteniendose 
0,4 g de un liquido amarillo denso impuro que contenia el compuesto del titulo. 

EJEMPLO 5 

N,N-diisopropU-3-(2-metoxi-5-metUfenil)-3-fenUpropUamina 

Sobre una suspension de NaHB(OAc) 3 (44,3 mmol) en 70 ml de THF, se adiciono 
3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropanal (8,67 g, 34,1 mmol) disuelto en 10 ml de THF, 
al igual que diisopropilamina (5,78 ml, 40,92 mmol), manteniendose el crudo de reaction 
durante 2 horas. Finalizada la reaction, esta se hidrolizo con 25 ml de NaHC0 3 (7%), se 
extrajo con 25 ml de acetato de etilo, se lavo con 2x25ml de HC1 (5%), se seco y se 
evaporo el disolvente obteniendose 10,52 g (91%) de un liquido amarillo viscoso que 
contenia el compuesto del titulo. 


EJEMPLO 6 

N,N-diisopropil-3-(2-hidroxi-5-metilfenU)-3-feniIpropUamina hidrobromuro 

6.1 Metodo A 

Una suspension de N,N-diisopropil-3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina 
(10,52 g, 30,99 mmol) en 24 ml de HBr (48%) y 14 ml de acido acetico se calento a reflujo 
(115°C) durante 72 horas. A continuation, se gdtearon 21 ml de acetato de etilo, se agito 
durante 1 hora a 0°C y se filtro obteniendose 6,5 g (64%) de producto final (compuesto del 
titulo). 


6.2 Metodo B 

Una suspension de N,N-diisopropil-3-(2-metoxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina 
(0,85 g, 2,5 mmol) en 2 ml de HBr (48%), 1,1 ml de acido acetico y 4 mg de bromuro de 
tetrabutilamonio (catalizador de transferencia de fase) se calento a reflujo (115°C) durante 
5 48 horas. A continuacion, se gotearon 2 ml de acetato de etilo, se agito durante 1 hora a 
0°C y se filtro obteniendose 0,8 g (80%) de producto final (compuesto del titulo). 

EJEMPLO 7 

R.(+)-N,N-diisopropU-3-(2-hidroxi-5-memfenU)-3-fenUpropaamina tartrate 

10 Sobre una suspension de N,N-diisopropil-3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-3-fenil- 

propilamina hidrobromuro (53 g, 0,131 mol) en 750 ml de CH 2 C1 2 y 375 ml de agua, se 
adicionaron 5,2 ml de NaOH (50%) ajustando el pH a 9,5 con acido acetico si fiiese 
necesario. Una vez alcanzado este pH se mantuvo agitando durante 45 minutos y se extrajo 
con CH 2 C1 2 , obteniendose 42,55 g de la amina libre. A continuacion, sobre dicha amina 

15 disuelta en 140 ml de etanol a 60°C, se adiciono una disolucion de 29,43 g de acido L- 
tartarico disuelto en 280 ml de etanol a 60°C. Se mantuvo la reaction a una temperatura 
comprendida entre 60°C y 70°C, durante 1 hora y se enfrio lentamente hasta 0°C 
manteniendola a dicha temperatura durante otra hora. El precipitado bianco resultante se 
filtro y seco a vacio durante 14 horas, obteniendose 31,08 g de producto. 

20 A continuacion, se mezclaron 1.200 ml de etanol con los 31,08 g de producto 

obtenido y se calento a 80°C durante 30 minutos; se concentre el volumen de etanol a la 
mitad por destilacion y se enfrio gradualmente a temperatura ambiente y posteriormente 
durante 1 hora a 0°C. Se obtuvo tolterodina L-tartrato por filtration y se seco a vacio a 
60°C durante 14 horas, obteniendose 27,51 g de producto. Este procedimiento se repitio en 

25 una segunda ocasion con los 27,51 g de tolterodina L-tartrato recristalizada para dar 22,23 
g con una pureza del 99,80% del compuesto opticamente active 
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REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento para la obtencion de 3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-N,N- 
diisopropil-3-fenilpropilamina de formula (I) 


CH 3 CH 3 
H 3 C^ S *N' X ^CH3 



donde el asterisco indica un atomo de carbono asimetrico; 
sus enantiomeros o mezclas de los mismos, o sus sales farmaceuticamente aceptables, 
que comprende: 

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (II) 



donde R es un grupo protector de hidroxilo, y el asterisco tiene el significado 
previamente indicado; 

con diisopropilamina en presencia de un agente reductor para dar el compuesto de formula 
(III) 
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CH, 


CH 3 
(III) 

donde R y el asterisco tienen los significados previamente indicados; 

(b) retirar el grupo protector del hidroxilo del compuesto de formula (III) para 
5 obtener el compuesto de formula (I); y 

(c) si se desea, separar el enantiomero (R) o (S) deseado, o la mezcla de 
enantiomeros, y/o convertir el compuesto de formula (I) en una sal farmaceuticamente 
aceptable del mismo. 

10 2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicho agente reductor se 

selecciona entre NaBCNEb, NaB(AcO)3H e hidrogeno en presencia de Pd/C. 


3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la reaction del compuesto de 
formula (II) con diisopropilamina se lleva a cabo en un disolvente seleccionado entre 
1 5 tetrahidro fur ano , diclorometano, acetonitrilo y metanol. 


4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la retirada del grupo protector 
del hidroxilo del compuesto de formula (III) se realiza mediante tratamiento con un acido 
mineral, un acido de Lewis o un sulfuro organico. 

20 

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que la retirada del grupo protector 
del hidroxilo del compuesto de formula (III) se realiza mediante tratamiento con acido 
bromhidrico acuoso en acido acetico. 
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6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula (I) 
obtenido se selecciona entre el enantiomero (R), el enantiomero (S) y sus mezclas. 
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7. Procedimiento segiin la reivindicacion 1, en el que la separation de los 
enantiomeros (R) o (S) del compuesto de formula (I) se realiza mediante cristalizacion 
fraccionada de las sales de dichos enantiomeros con acidos quirales. 

8. Un compuesto de formula (II) 



CH 3 


(II) 


donde 


R es un grupo protector de hidroxilo; y 

el asterisco indica un atomo de carbono asimetrico. 

9. Compuesto, segun la reivindicacion 8, en el que R es metilo. 

10. Un procedimiento para obtener un compuesto de formula (II) 



(II) 


donde 


R es un grupo protector de hidroxilo; y 
el asterisco indica un atomo de carbono asimetrico; 
que comprende oxidar el alcohol de formula (IV) 
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(IV) 

donde R y el asterisco tienen los significados previamente indicados. 

11. Procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que la oxidacion dei alcohol de 
formula (IV) para obtener el aldehldo de formula (II) se lleva a cabo utilizando 
clorocromato de piridinio (PCC), S0 3 .piridina (S0 3 .pyr), el sistema N-6xido de 2,2,6,6- 
tetrametilpiperidina (TMPP)/NaC10, o el metodo de Swern. 

12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que dicho alcohol de formula 
(IV) se obtiene por reaction de un compuesto de formula (V) 



(V) 


donde 

R es un grupo protector de hidroxilo; 
con oxido de etileno en presencia de una base fuerte, en un disolvente. 

13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que dicha base fuerte se 
selecciona del grupo formado por t-BuOK, BuLi, NaH, NaNH 2 y MeONa, y dicho 
disolvente se selecciona del grupo formado por dimetilsulfoxido, dimetilformamida, 
tetrahidrofurano y dioxano. 


